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研究成果の概要（和文）：PIB 陰性認知症は臨床的にはアルツハイマー病と診断されている

が、アミロイド PET が陰性でアミロイドの蓄積が証明されない認知症患者を意味する。

本研究では、上記の定義に当てはまる PIB 陰性認知症患者 11 例に対して、FDG-PET、
MRI およびその SPM 解析、MIBG 心筋シンチグラフィー、髄液中の Aβおよび Tau 蛋白

の測定、ApoE 遺伝子多型を決定した。その結果 11 例の PiB 陰性認知症のうち 3 例が

AGD,3 例が FTLD, 1 例が NFTD、そして 2 例が孤発性 AD と診断された。  
  
研究成果の概要（英文）：Background/Aims: We previously found that some cases of 
clinically diagnosed Alzheimer’s disease (AD) were rated as Pittsburgh compound-B 
(PiB)-negative by amyloid imaging (ie, cases of PiB-negative dementia).  These may 
involve diseases that do not have pathological amyloid accumulation in the brain, such 
as dementia with Lewy bodies (DLB), frontotemporal lobar degeneration (FTLD), 
argyrophilic grain disease (AGD), and neurofibrillary tangle-predominant dementia 
(NFTD), as well as AD itself.  The present study was designed to analyze the clinical 
features of PiB-negative dementia patients in detail with cerebrospinal fluid (CSF) 
analysis and neuroradiological tests.  Methods: Of the 64 cases of clinically diagnosed 
AD, 14 were rated PiB-negative with PiB-positron emission tomography (PET).  
Eleven of these were further analyzed using CSF biomarker levels and findings from 
magnetic resonance imaging (MRI), fluorodeoxyglucose (FDG)-PET, 
123I-metaiodobenzylguanidine (MIBG) myocardial scintigraphy, and voxel-based 
morphometry (VBM).  Results: When examined by 123I-MIBG myocardial scintigraphy, 
the PiB-negative dementia group differed slightly from the healthy control group in 
both the early and delayed phases, and the H/M ratio was significantly higher in the 
PiB-negative dementia group than in the DLB group.  Analyses of CSF biomarkers 
and MRI and FDG-PET findings among the 11 cases of PiB-negative dementia 
suggested AGD in 3 cases, FTLD in 3 cases, NFTD in 1 case, and AD in 2 cases.  
Conclusion: PiB-negative dementia is unlikely to include DLB, while it most likely 
includes diseases of tauopathy, such as FTLD, AGD, and NFTD.  A better 
understanding of PiB-negative dementia is expected to further improve the accuracy of 
clinical diagnosis of AD. 
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１．研究開始当初の背景 

近年アルツハイマー病の病理所見である

老人班に存在するアミロイドたんぱくを

PETにて画像化することが成功し、アミロ

イドPETと呼ばれている。最初に成功した

PIBは、現在世界中でもっとも広く利用さ

れている化合物である。我々の施設でも

2006年に成功して以来100例以上の患者

や健常成人に行ってきた。通常アルツハ

イマー病では脳内にアミロイドが豊富に

蓄積しているため、このPiB-PETは陽性と

なる。しかしそうした臨床的にはアルツ

ハイマー型認知症と診断している患者さ

んの中にPiB-PETが陰性である患者が存

在することに気付き、PiB陰性認知症とし

て報告した。その背景病理は高齢者タウ

オパチーを主として、レビー小体型認知

症、前頭側頭型認知症また弧発性のアル

ツハイマー病が含まれるのではないかと

考えられていた。 

 

２．研究の目的 

上記の定義に当てはまるPiB陰性認知症

患者に対して、FDG-PET、MRI、MIBGF心筋

シンチ、髄液中のAβおよびTau蛋白の測

定、ApoE遺伝子多型の決定し、その背景

病理として、どのような疾患が存在する

か確認することにある。 

 

３．研究の方法 

当科物忘れ外来を受診する認知症患者の

中から、上記の定義に当てはまるPiB陰性

認知症患者を抽出し、それらの患者に対

して、FDG-PET、MRI、髄液中のAβおよび

Tau蛋白の測定を行い、ApoE遺伝子多型を

決定する。またレビー小体型認知症を鑑

別するためにMIBGF心筋シンチを行う。こ

れは中枢神経疾患には保険適応外となる

ため倫理委員会の了承を得ている。また

高齢者タウオパチーの中の嗜銀顆粒性認

知症を鑑別するためにMRIにて本疾患に

特徴的な前方海馬の萎縮を定量的に評価

するため、画像のSPM解析を行う。 

 

４．研究成果 

PIB陰性認知症と診断された症例は14例

であったが、上記の全ての検査を行えた

のは 11 例であった。そのため解析はこれ

ら 11 例を対象として行った。PIB 陰性認

知症群の中には MIBGF 心筋シンチで取り

込みの低下が認められるレビー小体型認

知症と考えられる患者は存在しなかった。

また MRI にて前方海馬の萎縮を定量的

に評価するために行った SPM 解析では

側頭葉内側面で有意な萎縮を示し、AGD

と考えられた患者が 3 例認められた。し



かしPIB陰性認知症全体としての解析で

は側頭葉内側面には有意な萎縮は認めず、

楔前部で統計学的に有意な萎縮が認めら

れた。また前頭側頭葉で萎縮が認められ

たり、FDG-PET でブドウ糖代謝が低下

して前頭側頭型認知症と考えられる症例

が 3 例認められた。また髄液のパターン

から AD と考えられル症例が 2 例認めら

れた。以上 11 例の PiB 陰性認知症のう

ち 3 例が AGD,3 例が FTLD, 1 例が

NFTD、そして 2 例が孤発性 AD と診断

された。  
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